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【学位論文審査の要旨】 
１ 研究の目的 
 チオフェンは，硫黄を含む五員環芳香族化合物であり，これまでに染料，医薬品，農薬
等のキーコンポーネントとして用いられてきた。電気化学重合，あるいはカップリング反
応によって得られる高分子化したポリチオフェンは，パイ電子による共役構造によって高
い導電性を発現する導電性高分子である。このポリチオフェンのもつ優れた電子的，光学
的性質を使って太陽電池，コンデンサ，二次電池，電界発光ダイオード等のエネルギー変
換素子へ応用する研究が検討されている。また，ポリチオフェンは，電位によって色が変
化するエレクトロクロミズムを示すため，フルカラー表示素子への応用も注目されている。 
 本論文は，チオフェンのもつこのような電気化学重合特性とクロミズム特性を利用して
生物科学分析に応用可能な電気化学，光化学プローブの研究を行ったものである。 
 第 1 章では，チオフェンの研究背景を述べるとともに，生物科学プローブへの応用に関
する現状を示し，本論文の趣旨および，目的について述べられている。 
 第 2 章では，チオフェンの電気化学重合性を利用したトリプシンの定量分析に関する検
討が行われている。まず，トリプシンと特異的に結合するベンズアミジンを含むチオフェ
ンモノマーを合成し、次に，チオフェンモノマーがトリプシンと結合した際の電気化学重
合に及ぼす影響が検討され、電気化学測定より得られたレドックス電流とトリプシン濃度
との相関について考察し，チオフェンモノマーの電気化学プローブとしての可能性が検討
された。 
 第 3 章では，水中で自発的にナノ粒子を形成するポリチオフェンを用い，クロミズム応
答を利用した光化学プローブとしての可能性を検討されている。まず，ポリチオフェンの
水中における凝集構造をナノレベルで制御するために，側鎖へ両親媒性分子を導入したチ
オフェンモノマーの合成をおこない、次に，溶媒，熱，酸，塩基などの外部刺激を加えた
ときのナノ粒子のクロミズム応答が確認され、外部刺激に伴う色の変化を分光学的に解析
することにより，粒子内のクロミズム応答を分子レベルで明らかにすることが目的とされ
た。 
 第 4 章では，本論文を総括し，チオフェン誘導体を用いた生物分析システムへの応用に
ついて，今後の展望が述べられている。 
 
２ 研究の方法と結果 
 第 2 章では，トリプシンの定量分析が可能なチオフェンモノマーが合成された。ベンズ
アミジンは，トリプシンの S1 ポケットに特異的に結合することが知られている。この性質
を利用し，ベンズアミジンを含むチオフェンモノマーが，トリプシンに内包された場合，
立体障害によってチオフェンの電気化学重合が阻害されると考えられた。一方，内包しな
いチオフェンモノマーは電極上で重合し，ポリチオフェンを生成する。生成したポリチオ
フェンによって電極表面が覆われると，電解質であるフェリシアン化カリウム (K3Fe(CN)6) 
 
 
の電極への電子移動が阻害され，電流値 (レドックス電流) が低下する。このレドックス電
流の変化をモニターすることで，ベンズアミジンに結合するトリプシンの量が算出された。 
 新規に合成したチオフェンモノマーとトリプシンとの結合性を等温滴定型熱量測定より
評価したところ，結合定数 (K) は，8.7 ± 3.2 x 10-4 M-1 となることが明らかとされた。同様
の条件で測定したベンズアミジンの K が，13.9 ± 9.8 x 10-4 M-1 であることから，合成した
チオフェンモノマーは同程度の結合定数を示すことがわかる。次に，チオフェンモノマー
の電気化学重合に関する検討を，サイクリックボルタンメトリーを用いて行われた。チオ
フェンモノマーのトリスバッファー溶液を作用電極である金電極に滴下し，試料が調製さ
れた。参照電極に  Ag/AgCl, 対極に白金を用い，電気化学重合が行われた。重合後の 
K3Fe(CN)6 のレドックス電流は 12 μA であった。一方，K3Fe(CN)6 のみを含むトリスバッ
ファー溶液のレドックス電流は 1140 μA であることから，分析に有効な電流範囲は 12 – 
1140 μA であることが確認された。次に，チオフェンモノマーに対してトリプシンを様々な
割合で混合し，各溶液の電気化学重合後のレドックス電流が測定された。その結果，電流
値はトリプシンの添加量が減るに従い減少し，トリプシン濃度が 300 nM のとき，レドッ
クス電流は 15 μA となることが示された。以上の結果より，チオフェンモノマーの電気化
学重合とトリプシンとの特異的結合とを組み合わせると，ナノモルオーダーのタンパク質
を定量的に分析できることが示された。 
 第 3 章では，ポリチオフェンのクロミズム性に着目し，水中の環境変化を目視で確認す
ることが可能な光化学プローブとしての応用が検討された。特にポリチオフェンを水中に
分散可能なナノ粒子に加工することで，鮮やかな色変化を示すプローブになりうると考え
られた。 
 チオフェンの側鎖に親水性エチレンオキシド鎖と疎水性フェニル基を有するモノマーを
合成し，塩化鉄を用いた酸化カップリング反応によって，ポリチオフェンを得た (数平均分
子量: 40,500，分子量分散: 1.9)。得られたポリチオフェンは，テトラヒドロフラン (THF)，
N,N-ジメチルホルムアミド等の汎用有機溶媒に可溶であり，水，アルコールに不溶であった。
次に，ポリマーの THF 溶液を調製し，水中へ滴下したところ，溶液の色は黄色から紫色へ
変化することが明らかとなった。また，得られた溶液のキャスト膜は透過型電子顕微鏡に
よって観察された。その結果，ポリチオフェンは水媒質中でナノ粒子を形成することがわ
かった。粒径は水の濃度によって異なり，170-750 nm の間で粒子サイズを制御することが
可能であることが示された。また，ナノ粒子調製の後 8 ヶ月経過しても粒径はほとんど変
化しないことも示された。 
 ナノ粒子の分散液を 20 – 90 °C の範囲で加熱・冷却するとナノ粒子の色は，紫色から黄
色の間を変化するサーモクロミズムが示された。また，色の変化はポリチオフェンの融点
である 60 °C を境に急激に変化した。また，温度可変 X 線回折測定の結果より，ナノ粒
子のサーモクロミズムは，ポリチオフェン主鎖のコンフォメーション変化に由来すること
も明らかにされた。つまり融点以下のとき，ポリチオフェンは平面構造に基づくパイ電子
 
 
の非局在化によって紫色を示すと考えられた。一方，融点以上では，ポリチオフェンの主
鎖がランダムコイル構造となり，パイ電子の局在化を誘起するため，粒子の色は黄色とな
ることが明らかにされた。 
 ナノ粒子の水分散液へ酸である臭化水素を加えると，粒子の色は紫色から淡い黄色へと
変化した。次に，この水分散液に塩基であるアンモニアを吹き込むと，粒子の色は元の紫
色へ戻ることが示された。色の変化を紫外・可視・近赤外分光光度計より確認したところ，
855 nmに新たなピークを生じたことから，酸の付加によってポリチオフェンのポーラロン
が生成したと推測された。また，ラマンスペクトル測定より，ポーラロンに由来するチオ
フェンの C–C 伸縮振動 (1380 cm−1) に基づくピークが出現し，アンモニアの付加によって
このピークが消失することが明らかにされた。以上の結果より，ポリチオフェンナノ粒子
の臭化水素，アンモニアに対してポーラロン生成に基づくハロクロミズムが明らかにされ
た。 
 
３ 審査の結果 
 サリコリミ氏は，チオフェンの電気化学重合性，クロミズム性を利用した新しい電気化
学，光化学プローブの開発に成功した。第 2 章では，ベンズアミジンを結合したチオフェ
ンモノマーがトリプシンをナノモルレベルで定量的に検出できることを実証した。この結
果は，チオフェンモノマーのタンパク質への内包現象を電気化学プローブとして用いる初
めての例である。また，電極上に生成したポリチオフェンをレドックス電流のブロッキン
グ層として電気化学センサーに応用したことが新規な点である。第 3 章では，水中で自発
的にナノ粒子を生成するポリチオフェンのクロミズム応答が，光化学プローブとして機能
することを分光学的に証明した。サリコリミ氏は，水の濃度によってポリチオフェンナノ
粒子の粒径を制御できること，また長期間凝集することなく安定に分散することを明らか
にしている。また，異なる外場刺激に対して可逆的なクロミズム応答を示した。これによ
り、ポリチオフェンナノ粒子を使って水中の環境変化を目視で判断可能な光化学プローブ
として機能することを初めて実証した。第 4 章では，チオフェン誘導体を用いた生物科学
分析ツールとしての今後の展開について論じている。本論文で得られた成果から演繹し，
チオフェンへタンパク質，DNA，ペプチド等の生体分子に応答するリガンドを導入するこ
とで，多様な分析ツールとして応用可能であることを示している。以上の結果より，本論
文はチオフェン誘導体が生物科学分析のためのプローブとして機能することを実証した独
創性の高い研究成果であると判断した。よって、本論文は博士（理学）の学位に十分値す
ると判定した。 
 
４ 最終試験の結果 
 本学の学位規定および、生物科学専攻の申し合わせに従って試験および試問を行った。
公開の席上で論文内容を発表し、生命科学専攻教員による質疑応答をもって試験にあてた。
 
 
また、論文審査委員が本論文および関連分野について試問を行った。その結果、専門分野、
関連分野および外国語について十分な学力があることを認め、合格と判定した。 
 
